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LISTE DES ABREVIATIONS

ATCD : antécédent

BAV1 : bloc auriculo ventriculaire de premier degré

BAV2, BAV2/1 : bloc auriculo ventriculaire du deuxiéme degré, « deux pour un »
BAV3 : bloc auriculo ventriculaire du troisieme degré ou complet

BBD : bloc de branche droit complet

BBG : bloc de branche gauche complet

CMI : cardiomyopathie ischémique

CRT : thérapie par resynchronisation cardiaque (CRT-P : pacemaker ou CRT-D : défibrillateur)
ECG : électrocardiogramme

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche

HBAG : hémibloc antérieur gauche

HBPG : hémibloc postérieur gauche

HTA : hypertension artérielle

IMC : indice masse corporelle, en kg/m?

NICD : non-specific intraventricular delay

PM : pacemaker

PM VR : pacemaker simple chambre

PM DR : pacemaker double chambre

OR : Odds Ratio

TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation

TDM : tomodensitométrie
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INTRODUCTION

Le TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation) s’est imposé comme la technique de
référence pour le traitement des patients porteurs d’'un rétrécissement aortique serré
symptomatique a haut risque ou risque chirurgical intermédiaire (1,2). Le nombre de
procédures n’a cessé de croitre avec prés de 400 000 patients déja implantés dans le monde
en 2019. Récemment, PARTNER 3 (valve Sapien 3) (3) et Evolut Low Risk (CoreValve) (4), ont
mis en évidence une non-infériorité du TAVI en comparaison au remplacement valvulaire
aortique chirurgical chez des patients a bas risque chirurgical.

L'expérience des opérateurs et les progres technologiques ont permis une nette
régression des complications vasculaires et des fuites péri-prothétiques. Cependant le taux de
de troubles conductifs n’a pas évolué et reste une des complications les plus fréquentes et
expose a un sur-risque d’implantation de stimulateur cardiaque dans environ 17 % des cas a
un an (5). L'impact en termes de morbi-mortalité de ces troubles conductifs, de plus en plus
étudié, reste débattu comme les facteurs prédictifs de survenue de ceux-ci. Nous avons déja
mis en évidence I'impact délétére d’un BBG de novo sur la FEVG dans cette population (6).

Cependant, la cinétique de l'intervalle PR et notamment son allongement sont plus
rarement rapportés et étudiés. Il parait pourtant s’intégrer dans les troubles conductifs
pouvant jouer un role sur le risque d’'implantation de pacemaker (PM) en post remplacement
valvulaire aortique par voie percutanée. L'objectif de cette étude était d’étudier I'incidence et
I'impact en termes de morbi-mortalité de la survenue d’un allongement de l'intervalle PR en

post-TAVI.
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MATERIEL ET METHODES :

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, réalisée au CHU de Clermont-
Ferrand, France. Tous les patients ont été inscrits dans le registre France-TAVI et ont fourni un
consentement écrit éclairé (7). Ce registre a été approuvé par le Comité Consultatif sur le
Traitement de I'Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et

par la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL).

1. Population d’étude
Les données de 1466 patients ayant tous bénéficié d’un remplacement valvulaire
aortique par voie percutanée (TAVI) entre le 1¢" janvier 2010 et le 31 décembre 2018 sur le

CHU de Clermont-Ferrand ont été recueillies.

Procédure TAVI

L'indication du TAVI, le type de valve utilisée ainsi que la voie d’abord étaient
déterminés au préalable par une Heart Team multidisciplinaire. Les procédures ont été
réalisées selon les modalités déja décrites dans la littérature (8). Les événements cliniques
étaient relevés selon les définitions du Valve Academic Research Consortium 2 (VARC 2) (9).
Seuls les patients ayant bénéficié d’'un TAVI sous anesthésie locale par voie fémorale ou sous
anesthésie générale par voie sous-claviere ont été inclus dans cette étude.

Une coronarographie était systématiquement réalisée au préalable de la procédure
TAVI et les patients étaient traités si besoin. Un scanner cardiaque était organisé avant la

procédure pour compléter I'évaluation du périmetre annulaire et de son diameétre pour
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sélectionner la dimension de valve adaptée. Toutes les informations pertinentes concernant
les caractéristiques cliniques et procédurales des patients ont été recueillies de maniere
rétrospective. Les données des patients ont été analysées a partir des données de procédures

ainsi qu’a I'aide des dossiers médicaux électroniques.

Electrocardiogramme et évaluation des troubles conductifs

Un électrocardiogramme (ECG) 12 dérivations était réalisé avant le TAVI (J0), le
lendemain de la procédure (J1) et a la sortie d’hospitalisation (entre J3 et J7). Différents
parametres et leur délai d’apparition ont été relevés : durée du PR, intervalle QT, type de QRS,
rythme, conduction atrioventriculaire. Un bloc atrioventriculaire de premier degré (BAV1)
était défini par une durée du segment PR supérieure ou égale a 200 ms. Les autres troubles
conductifs concernés a I'étage ventriculaire étaient définis selon les criteres rappelés par
I’American Heart Association, I’American College of Cardiology et la Heart Rythm Society (10)
:i) en fonction de la morphologie : bloc de branche gauche (BBG), bloc de branche droit (BBD),
hémibloc antérieur gauche (HBAG), hémibloc postérieur gauche (HBPG), bloc indifférencié
(NICD) et ii) la durée des QRS. Ces différents troubles conductifs pouvaient parfois étre
associés entre eux.

Les patients en rythme non sinusal la veille du TAVI (i.e. fibrillation atriale ou autre
trouble du rythme supra-ventriculaire), porteurs d’un stimulateur cardiaque avant le TAVI et
ceux dont les données de I'ECG a I'admission étaient manquantes ont été exclus.

Certains parametres n’ont pu étre étudiés que sur 779 patients: les ECG a J1 des
patients stimulés a |’étage ventriculaire (par une sonde d’entrainement électro systolique
[SEES] ou par un stimulateur cardiaque implanté précocement), en trouble du rythme supra-

ventriculaire ou bien en bloc auriculo ventriculaire complet (BAV3), et les patients décédés
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ont été exclus dans un deuxieme temps du fait de I'absence d’espace PR interprétable a cette
date. Le détail de ces patients est représenté dans la Figure a, Annexes. Par ailleurs, nous
avons vérifié que les 123 patients n’ayant pas cette donnée d’allongement de I'espace PR

disponible a J1 étaient bien comparables aux 779 patients restants (Table A, Annexes).

2. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était la survenue d’un trouble conductif de haut grade
nécessitant I'implantation d’un stimulateur cardiaque définitif. Dans ce travail, I'implantation
d’un PM définitif apres un TAVI était indiquée en cas de BAV3, de bloc auriculo ventriculaire
du deuxiéme degré (BAV2), de bloc de branche alternant ainsi qu’en cas de bloc de branche
gauche avec un délai H-V (His bundle — Ventricular activation) supérieur a 70 ms (étude LBBB-
TAVI) (11).

Les patients implantés d’un stimulateur cardiaque pour des maladies rythmiques
atriales, insuffisance chronotrope ou dysfonction sinusale étaient exclus. Les données
concernant les implantations de pacemaker et leur suivi ont été obtenus prospectivement et

via la surveillance télécardiologique.

3. Analyse statistique
Les patients sont décrits par des effectifs et pourcentages pour les variables
catégorielles et par la moyenne et écart-type associé ou la médiane et intervalle interquartile
pour les variables de nature quantitative, au regard de leur distribution statistique. La
normalité a été étudiée par le test de Shapiro-Wilk.
Le temps jusqu’a la survenue d’un trouble conductif de haut grade a été estimé par

méthode de Kaplan-Meier. Le cut-off, seuil optimal, de I'allongement PR a J1 a été retenu
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apreés i) analyse par courbe ROC pour données censurées (dans le contexte de pronostic de la
survenue de trouble conductif de haut grade) et estimation des indicateurs habituellement
rapportés dans la littérature (Youden, Liu et efficience) et ii) analyse de sensibilité garantissant
gue les résultats n’étaient pas impactés favorablement par ce choix de seuil. Au final,
I'allongement du PR a J1 a été considéré comme une variable catégorielle a trois modalités
aprés avoir retenu un seuil dit statistique (a 10 ms) et un seuil dit clinique (a 40 ms).

Les comparaisons entre groupes indépendants (selon I'allongement de PR a J1
discrétisé en variables catégorielles au vu des éléments présentés ci-dessus) ont été réalisées,
pour les variables quantitatives, par ANOVA ou test de Kruskal-Wallis si les conditions
d’application de 'ANOVA n’étaient pas respectées. L’homoscédasticité a été étudiée par le
test de Bartlett. Les comparaisons entre groupes, concernant les parameétres de nature
catégorielle, ont été réalisées par le test du Chi2 ou le cas échéant par le test exact de Fisher.
L'analyse des facteurs pronostiques de survenue de trouble conductif de haut grade
nécessitant I'implantation d’un stimulateur a considéré des comparaisons univariées par test
du log-rank. En situation multivariée, un modéle de Cox a été proposé en prenant en compte
les covariables au regard des résultats d’analyse univariée et de leur pertinence clinique. Une
attention particuliere a été portée a |'étude de la multicolinéarité. L’hypothese des
proportionnalités des risques a été étudiée par test de Schoenfeld et visualisation graphique.
Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15, StataCorp, College
Station, USA). Le risque d’erreur de premiere espéce a été fixé a 5% pour I'ensemble des tests

statistiques mis en ceuvre.
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RESULTATS

1. Caractéristiques cliniques et électrocardiographiques (Table I)

La population finale de notre étude est de 902 patients (Figure 1).

[ 1466 patients ]

Exclusion de 534 patients pour une ou plusieurs des raisons suivantes :
- Rythme non sinusal a JO (n = 345)
- ECG non disponible a JO (n =91)
- Porteurs d’un stimulateur avant TAVI (n = 158)
- TAVI par voie transapicale (n = 82) ou transaortique (n = 4)

[ 932 patients ]

Exclusion des patients implantés d’un stimulateur en post TAVI pour :
- Dysfonction sinusale et insuffisance chronotrope (n = 24)
- Maladie rythmique atriale (n = 6)

[ 902 patients ]

Figure 1 : Flowchart de I’étude

Les caractéristiques de la population sont résumées dans la Table I. La moyenne d’age
était de 83 £ 5.6 ans, avec 78.7 % des patients hypertendus et plus de la moitié avec un IMC
supérieur a 25 kg/m2. Concernant les traitements médicamenteux pouvant avoir un impact
sur la conduction atrio-ventriculaire: 33.4 % étaient sous bétabloquant, 11.5 % sous
amiodarone et 1.2 % sous digoxine. Le diametre de I'anneau aortique mesuré en moyenne au
scanner était de 23.8 £ 2.4 mm. 61.3 % des patients ont bénéficié de I'implantation d’une valve
auto-expansible Corevalve Medtronic toutes générations confondues. 18 (2 %) patients
avaient bénéficié d’une valvuloplastie au ballon avant la procédure d’implantation du TAVI.

Avant le TAVI, la fréquence cardiaque moyenne était de 71 + 11 battements par
minute, 56.1 % avaient des QRS fins (i.e. < 120 ms). Les intervalles moyens étaient de 191 +
39.6 ms pour le PR et 98.4 £ 24.9 ms pour les QRS. 342 patients (37.9%) présentaient un BAV1
avant le TAVI. Enfin, 5.8 % des patients présentaient un BBG complet (> 120 ms) et 13 % un

BBD complet (> 120 ms).
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Table | : Caractéristiques cliniques et électrocardiographiques des

patients inclus (n = 902)

Données cliniques a I’admission (JO)

Age 83.1+5.6
Sexe masculin 437 (48.5)
Hypertension artérielle 710 (78.7)
Diabéte 228 (25.3)
IMC > 25 476 (52.8)
Antécédent de chirurgie cardiaque 73 (8.1)
Antécédent d'angioplastie coronaire 340 (37.7)
FEVG pré TAVI 59.3+11.6
Traitement Bétabloquant 299 (33.4)
Amiodarone 104 (11.5)
Digoxine 11 (1.2)
Logistic Euroscore 12.8+7.2
Diameétre de I'anneau au TDM (en mm) 23.8+2.4
Type de valve (toutes générations confondues)
Corevalve Medtronic 553 (61.3)
Edwards Sapien 349 (38.7)
Dimension de la valve 23 mm 157 (17.4)
26 mm 364 (40.4)
29 mm 313 (34.7)
31 mm 45 (5.0)
34 mm 23 (2.5)
Voie d'abord  Fémorale 707 (78.4)
Sous-claviere 195 (21.6)
Pré-dilatation avant la procédure TAVI 18 (2.0)
Durée d'hospitalisation 9.4+5.3
Données ECG a I’admission (JO)
Fréquence cardiaque (bpm) 71.1+11.8

Type de QRS QRS fins (< 80 ms)
BBG (<120 ms)

BBD (<120 ms)
NICD (<120 ms)

BBG (=120 ms)
BBD (=120 ms)
NICD (=120 ms)
Hémibloc Absent
HBAG
HBPG
Durée du QRS (ms)
Durée du PR (ms)
BAV1 avant TAVI

506 (56.1%)
107 (11.9%)
29 (3.2%)

63 (7%)

53 (5.8%)
117 (13%)
27 (3%)

719 (79.7%)
177 (19.6%)
6 (0.7%)
98.4 + 25

191.0+39.6

342 (37.9%)

Les valeurs sont exprimées en « moyenne * écart-type » ou « n (%) ».
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2. Cinétique de I'espace PR, évolution aprés implantation du TAVI

Nous avons choisi de nous
d’allongement de l'intervalle PR : < 10 ms, [ 10 - 40 [ ms et = 40 ms. En effet, la courbe ROC
réalisée pour prédire la survenue de troubles conductifs de haut grade permet d’obtenir la
meilleure sensibilité (60.8 %) et spécificité (58.4 %) pour un seuil de 10 ms (Table Il) avec un
Hazard Ratio (HR) de 2.4 [1.5; 3,8]. Un seuil de 40 ms, cliniquement pertinent, fait passer la

spécificité a 91 % avec un HR de 4.0 [2.4 ; 6.9]. Il existe une différence significative entre ces

deux seuils (p = 0.047).

intéresser plus précisément a trois catégories

Table Il : Seuils d’allongement de PR a J1 choisis pour I’étude et leurs caractéristiques

Ratio Intervalle de
ou % confiance a 95 % p-value
Seuil a 10 ms : seuil STATISTIQUE (indice de Youden et indice de Liu)
Hazard Ratio 2.4 [1.5; 3.8] <0.001
Sensibilité 60.8 [51.7 ; 69.4]
Spécificité 58.4 [54.5;62.2]
Valeur Prédictive Positive 21.8 [17.6; 26.6]
Valeur Prédictive Négative 88.6 [85.2;91.5]
Rapport de Vraisemblance Positive 1.45 [1.2;1.7]
Rapport de Vraisemblance Négative 0.7 [0.5;0.8]
Seuil a 40 ms : seuil CLINIQUE (maximise la spécifité a 90 %)
Hazard Ratio 4.0 [2.4;6.9] <0.001
Sensibilité 20.8 [14.1; 29.0]
Spécificité 91.0 [88.5;93.1]
Valeur Prédictive Positive 30.6 [21.0; 41.5]
Valeur Prédictive Négative 85.7 [82.9; 88.3]
Rapport de Vraisemblance Positive 2.3 [1.5; 3.5]
Rapport de Vraisemblance Négative 0.9 [0.8; 1]

p=0.047

Les valeurs sont exprimées en ratio ou en pourcentage (%).
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Table Il : Allongement de I'espace PR a J1 selon les caractéristiques cliniques, procédurales
et données d’hospitalisation

Allongement

Allongement PR (catégoriel)

n=779 PR (quantitatif) p-
ou coefficient | value <10 ms [10 - 40[ > 40 ms p-
de corrélation* ms value
Population générale 8.0+26.5 / 431 (55.3) 263 (33.8) 85 (10.9) /
Age -0.02* 0.62 83.1+5.6 83.0+£5.7 83.2+5.2 0.94
Sexe Masculin 9.0+ 30.0 0.19 194 (52.4) 126 (34.1) 50 (13.5) 0.07
Féminin 7.2+23.0 ' 237 (57.9) 137 (33.5) 35 (8.6) '
Hypertension 8.0126.9 0.59 338 (55.3) 205 (33.6) 68 (11.1) 0.92
Diabéte 12.6 £29.8 0.03 95 (48.7) 73 (37.4) 27 (13.9) 0.08
IMC > 25 8.5%26.5 0.57 228 (55.9) 263 (33.8) 50 (12.3) 0.30
ATCD chirurgie cardiaque 4.1+26.5 0.20 38 (62.3) 15 (25.6) 8(13.1) 0.28
ATCD CMI 9.1+27.8 0.25 150(51.7)  103(35.5)  37(12.8) 0.23
Dimension anneau 0.06* 008 23.6+25 23.6+23 245%22  0.007
aortique au TDM (mm)
Traitement pré-TAVI
Bétabloquant 9.9+284 0.28 132 (52.6) 84 (33.5) 35(13.9) 0.18
Amiodarone 6.9 £30.2 0.23 60 (65.2) 25 (27.2) 7 (7.6) 0.12
Digoxine 14.8 +27.7 0.39 3 (37.5) 3 (37.5) 2 (25.0) 0.37
Valvuloplastie
Pré-TAVI -5.1+37.0 043 9 (64.3) 4 (28.6) 1(7.1) 0.09
Per-TAVI 9.6+£29.4 ) 164 (54.3) 92 (30.5) 46 (15.2) )
Pré- et per-TAVI 12.4+£24.4 14 (56.0) 8(32.0) 3(12.0)
FEVG -0.01%* 0.75 59.7+119 59.5+10.8 58.5+12.9 0.70
Euroscore -0.03* 0.40 129+7.4 1257 12.8+6.6 0.79
Type de valve
Edwards Sapien 4.7 +23.3 0.004 197 (63.0) 85 (27.1) 31(9.9) 0.002
Corevalve Medtronic 10.3 £28.2 ’ 234 (50.2) 178 (38.2) 54 (11.6) ’
Dimension de la valve
23 mm 3.2+22.3 97 (65.6) 40 (27.0) 11 (7.4)
26 mm 7.7+23.6 0.02 179 (56.8) 109 (34.6) 27 (8.6) 0.008
29 mm 10.6 £29.0 ' 125 (48.6) 95 (37.0) 37 (14.4) '
31 mm 13.4+42.2 18 (46.1) 12 (30.8) 9(23.1)
24 mm 49+22.0 12 (60.0) 7 (35.0) 1(5.0)
Voie d’abord
Fémorale 8.23+25.4 0.72 343 (56.1) 203 (33.2) 65 (10.7) 0.68
Sous-claviére 7.3+30.3 ) 88 (52.4) 60 (35.7) 20(11.9) )
Post-dilatation du TAVI 11.1+26.3 0.38 37 (51.4) 30 (41.7) 5(6.9) 0.24
Durée d’hospitalisation 0.07* 0.06 9.1+5.0 9.1+5.2 9.7+4.38 0.63
Déces survenu avant J7 8.0126.5 0.52 2 (66.7) 1(33.3) / 0.82
FEVG sortie -0.003* 0.94 58.1£10.5 58.4+8.4 574+11.4 0.75
IA 2 2/4 sortie 13.5+33.9 0.35 44 (49.4) 30(33.7) 15 (16.9) 0.27
Gd moyen VG-Aorte sortie -0.05* 0.23 85+4.6 7.7+3.9 7.6+34 0.04

Les valeurs sont exprimées en « moyenne + écart-type » ou « n (%) ». Le coefficient de corrélation de

Spearman est donné pour les variables quantitatives continues.

ATCD : antécédent, Gd : gradient, IA : insuffisance aortique.
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En dehors de la présence d’un diabéete (p = 0.03), il n’y a pas de caractéristique clinique
ou thérapeutique associée a I'allongement de l'intervalle PR a J1, il était en moyenne de 8 +
26 ms. 13.2 % (n = 92) des patients ont présenté un BAV1 de novo. L'utilisation d’une
Corevalve Medtronic est associée a une augmentation significative de I'intervalle PR a J1 en
moyenne de 10.3 + 28.2 ms (p = 0.004). Une valvuloplastie avant, pendant ou aprés le TAVI

n’a pas modifié pas ce délai atrioventriculaire (p = 0.43) (Table IlI).

Les caractéristiques électrocardiographiques a I'inclusion (JO) sont détaillées dans la
Table IV : la largeur du QRS, sa morphologie, la fréquence cardiaque ainsi que la présence d’un
hémibloc ne sont pas associées a une majoration de l'intervalle PR a J1. En revanche, une
durée de PR initiale plus faible ou I'absence de BAV1 a linclusion sont liées a une
augmentation plus importante du PR a J1. La répartition des patients selon les différents seuils
d’allongement du PR a J1 en fonction des caractéristiques de I'électrocardiogramme de J1 est
détaillée dans la Table B (Annexes).

L'allongement de I'espace PR a J1 était légerement plus important avec les premiéres
générations de chaque modele de valve (médiane de +10 ms pour la valve Sapien, + 8 ms pour
la Corevalve). Toutes générations confondues, l'intervalle PR était allongé de maniére
significative avec les valves autoexpansibles (p = 0.004) mais aucune différence n’était
observée entre les deux derniéres générations de Corevalve Medtronic (p = 0.47) (Figure 2).

Les patients présentant un allongement de l'intervalle PR a J1 présentent également
plus fréquemment un BBG a J1 ou a la sortie (p<0.001 et p=0.001), en cas de BBD inaugural (p

= 0.049) mais pas a la sortie (p = 0.44). (Table C, Annexes).
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Table IV : Allongement de I’espace PR a J1 selon les caractéristiques électrocardiographiques
a I'admission des patients inclus

Données ECG JO

Allongement PR
(quantitatif)

p-value

Allongement PR (catégoriel)

n=779 ou coefficient <10 ms [10-40[ms | 240 ms value
de corrélation* n=431 n=263 n =85 P
. . 69.5 +
Fréquence cardiaque -0.02* 0.54 71.2+11.8 71.5+12.2 104 0.39
Type de QRS
QRS fins (< 80 ms) 8.0+ 24.7 255(55.7) 157 (34.3) 46 (10.0)
BBGi (< 120 ms) 7.5+31.3 53 (57.6) 24 (26.1) 15 (16.3)
BBDi (< 120 ms) 5.2+23.0 0.67 14 (53.9) 11 (42.3) 1(3.8) 0.99
NICDi (< 120 ms) 8.7 +25.0 ' 33(61.1) 15 (27.8) 6(11.1) '
BBG (= 120 ms) 3.4+25.1 27 (55.1) 20 (40.8) 2(4.1)
BBD (> 120 ms) 8.9+31.7 40 (51.9) 28 (36.4) 9(11.7)
NICD (2 120 ms) 18.0+31.8 9 (40.9) 8 (36.4) 5(22.7)
Hémibloc
Absent 7.6+249 0.09 350 (55.7) 219 (34.8) 60 (9.5) 0.03
HBAG 9.1+31.7 ' 80 (55.6) 41 (28.5) 23 (15.9) '
HBPG 44.5 + 45.4 / 3(75.0) 1(25.0)
Durée du QRS (ms) -0.002* 0.95 96.5+23.8 96.6(24.2) 97.6(24.2) 0.93
197.1% 186.1%
Ve _ * +
Durée du PR (ms) 0.26 <0.001 402 178.2+30.4 413 <0.001
BAV1 avant TAVI
Absent 11.6 £23.2 243 (48.8) 202 (40.6) 53 (10.6)
Présent 17+306 009 1ggi669)  61(21.7) 32(11.4) 9001

Les valeurs sont exprimées en « moyenne * écart-type » ou « n (%) ». Le coefficient de corrélation de
Spearman est donné pour les variables quantitatives continues.
La fréquence cardiaque est exprimée en bpm. Le BAV1 correspond a un espace PR > 200 ms.
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Figure 2 : Variation de I'espace PR entre l'inclusion (JO) et le lendemain (J1) de la
procédure TAVI en fonction des différentes générations de valves.

3. Allongement de I'espace PR et trouble de conductifs de haut grade
nécessitant I'implantation d’un stimulateur cardiaque définitif

Dans notre cohorte de 902 patients, 207 (23.0 %) ont présenté un trouble conductif de

haut grade nécessitant I'implantation d’un stimulateur cardiaque définitif. L'implantation
survenait majoritairement dans les 30 jours suivants le TAVI (87.9 %). Les paramétres étudiés
et leur éventuelle association a I'implantation d’un stimulateur figurent dans la Table E en
Annexes. La principale indication d’implantation de stimulateur cardiaque était un bloc
auriculo ventriculaire complet (78.3 %). 59.9 % des patients étaient implantés d’un

stimulateur double chambre (Figure b, Annexes).
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La Figure 3 détaille le pourcentage de patients ayant présenté un trouble conductif de
haut grade en fonction des 3 générations des valves ballon-expansibles Edwards Sapien et les

3 générations de valves auto-expansibles Corevalve Medtronic.

2010 Sapien n=14 n=1
Sapien XT n=53 n=3
"4 Sapien 3 n=233 n =45
2018
2010  Corevalve n=151 n=56
Corevalve n=207 n=68
Evolut R
Corevalve n=37 n=34
4 Evolut Pro
2018
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Trouble conductif de haut grade  Absent ' Présent
Figure 3 : Modele des valves implantées et leur association a la survenue d’un trouble
conductif de haut grade nécessitant I'implantation d’un stimulateur cardiaque.

La Figure 4 montre une augmentation nette du pourcentage de troubles conductifs de
haut grade nécessitant un appareillage définitif avec I'allongement du PR a J1. L’allongement
du PR a J1 est associé significativement a I'implantation d’un stimulateur cardiaque (p <
0.001), la proportion passe de 11.4 % en cas d’allongement de ce délai inférieur a 10 ms a plus
de 30 % lorsqu’il est supérieur ou égal a 40 ms.

En termes de délai de survenue des troubles conductifs, la Figure 5 fait apparaitre une
superposition des courbes jusqu’au troisieme jour aprés I'implantation du TAVI avant une
diminution plus marquée de la survie sans stimulateur cardiaque dans la catégorie

d’allongement d’espace PR la plus importante (> 40 ms) (p = 0.008).
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Figure 5 :Courbe de survie: survenue d’un trouble conductif de haut grade
nécessitant I'implantation d’un stimulateur cardiaque aprés TAVI selon les différents
seuils d’allongement de I’espace PR a J1 (ms).
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4. Analyse multivariée

L’allongement du PR, dés qu’il atteint un seuil de > 10 ms (HR = 2.5 [1.3; 4.9], p =
0.005), est un facteur prédictif indépendant de la survenue d’un trouble conductif de haut
grade nécessitant I'implantation d’un stimulateur. Cette association est plus marquée encore
avec le seuil 240 ms (HR=4.9 [2.5; 10.0], p < 0.001).

L’analyse multivariée montre également une association entre la survenue de troubles
conductifs de haut grade, la préexistence d’un BBD (Hazard Ratio [HR] = 3,6 [1.7 ;7.7], p =
0.001), I'apparition d’un BBG a J1, d’un HBPG (respectivement HR = 2.8 [1.5 ; 5.2], p = 0.001
et HR=3.8 [1.3; 11.1], p = 0.015) et l'utilisation d’une valve auto-expansible (HR =1.9 [1.1;

3.5], p = 0.046).

Table V : Analyse multivariée
Hazard Ratio [IC 95%] p-value
Présence d'un BBD avant le TAVI 3.6[1.7;7.7] 0.001
Valve auto-expansible 1.9[1.1; 3.5] 0.046
Allongement de |'espace PR a J1 (en ms)
[10-40] 2.5[1.3;4.9] 0.005
240 4.9[2.5;10.0] <0.001
Apparition d'un BBG aJ1 2.8[1.5;5.2] 0.001
Apparition d'un HBAG a J1 1.8[0.8; 3.8] 0.152
Apparition d'un HBPG a J1 3.8[1.3;11.1] 0.015
BBD : bloc de branche droit ; BBG : bloc de branche gauche ; HBAG : hémibloc antérieur gauche ;
HBPG : hémibloc postérieur gauche ; J1 : lendemain de la procédure TAVI; IC 95 % : Intervalle de
confiance a 95 %
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DISCUSSION

Ce travail est le premier a s’intéresser spécifiquement a I'allongement de l'intervalle
PR en post-TAVI (tous types et générations de valves confondues), a son incidence et a son
impact isolé sur la survenue de troubles de conduction nécessitant I'implantation d’une
stimulation cardiaque définitive. Nous mettons en évidence que 13.2 % des patients
présentent un BAV1 de novo en post-TAVI, que I'allongement moyen du PR était de de 8 + 26
ms et qu’un allongement de l'intervalle PR 2 40 ms a J1 du TAVI était isolément associé avec
la survenue de ces troubles conductifs (HR = 4.9 [2.5; 10.0], p < 0.001) de facon plus
importante qu’un BBD pré-existant ou un BBG de novo.

Malgré les progrés technologiques et I'expérience des opérateurs le taux
d’implantation de stimulateurs cardiaques pour troubles conductifs de haut grade n’a pas
diminué et constitue dorénavant la premiére complication du TAVI. Le taux de PM implantés
apres une procédure TAVI dans notre cohorte (23.0 %) était comparable a la littérature qui
recense des taux allant de 12.5 % (12,13) a 35.5 % (14).

Afin de diminuer les complications liées a I’hospitalisation, les durées de séjour
diminuent fortement. Cependant, il ne semble pas y avoir de diminution des complications
conductives a 1 mois post-TAVI (diminution du nombre de stimulateurs implantés pendant
I’hospitalisation initiale contrebalancée par une augmentation entre la sortie d’hospitalisation
et le 30°™¢ jour aprés le changement de valve) (15). Il est donc indispensable de pouvoir
identifier précocement les patients a risque de troubles de conduction de haut grade afin de
les implanter lors de I'hospitalisation initiale et éviter les morts subites par asystolie dans les

suites.
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L’apparition d’'un BBG apres I'implantation d’un TAVI (16—18) et la présence d’un BBD
pré-existant (19,20) sont plus fréquemment étudiés concernant le sur-risque de troubles
conductifs de haut grade en post-TAVI. Au contraire, peu d’études se sont intéressées
particulierement a I’évolution isolée de la conduction atrioventriculaire représentée par
I'intervalle PR.

Notre population était globalement comparable a celles déja décrites dans la
littérature (21,22) avec une majorité de Corevalve Medtronic implantées. L’effectif total de
notre étude correspond aux plus grosses séries monocentriques recensées et nous n’avons
pas retrouvé de plus grande série concernant le sujet qui porte prioritairement sur
I'allongement de I’espace PR a J1 aprés un TAVI.

Tout d’abord nous avons fait le choix de mesurer I'allongement de I'intervalle PR a J1
plutét qu’en post-TAVI immédiat ou plus tardivement pour plusieurs raisons : i) cet intervalle
est souvent peu interprétable en post-TAVI immédiat du fait de stimulation temporaire
notamment, ii) une fiabilité de mesure a J1, et iii) la nécessité d’identifier précocement les
patients a risque de troubles conductifs de haut grade.

Les données de la littérature sur I'étude de I'intervalle PR sont contradictoires, avec
des effectifs plus faibles, associées aux autres troubles de conduction, avec ['utilisation
majoritairement des valeurs absolues avant ou apres le TAVI qui ne semblent pas
satisfaisantes et des valves d’anciennes générations. En effet, I’évaluation de la cinétique de
I'intervalle PR (avant et aprés TAVI) comme étudiée dans notre travail est cliniquement plus
pertinente.

Becker (23) s’est intéressé aux facteurs prédictifs d’implantation de pacemaker sur une
cohorte de seulement 185 patients ayant bénéficié de valves Medtronic ou Edwards

d’anciennes générations. La présence de BAV1 ou de BBD avant le TAVI, ainsi que |'utilisation
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d’une Corevalve Medtronic étaient associées comme étant des facteurs de risque d’une
implantation de PM apres le TAVI. Cependant I'allongement du PR et sa cinétique n’avaient
pas été étudiés.

Tichelbdcker et al. (24) (401 patients) mettent en évidence qu’un espace PR > 178 ms
(OR2.33[1.06;5.13]; p=0.036) au méme titre qu’une post-dilatation du TAVI (OR 2.01 [1.11 ;
3.67]; p = 0.022) sont des critéres prédictifs indépendants d’un besoin de stimulation
cardiaque définitive. L'impact de la post-dilatation reste trés discuté et n’était pas significative
dans notre travail (p = 0.38 pour I'allongement de I'espace PR et p = 0.82 pour la survenue
d’un trouble conductif de haut grade) alors que le risque de trouble conductif de haut grade
augmentait avec I'allongement du PR (p<0.001, Figure 5).

Plusieurs travaux se sont intéressés a I'étude de l'intervalle PR (cinétique ou valeur
absolue) mais toujours associés aux troubles de conduction ventriculaire. Mangieri et al (25)
ont mis en évidence dans une étude rétrospective de seulement 54 patients implantés d’un
stimulateur au-dela de 48 heures aprés le TAVI qu’un BBD et une augmentation du PR sont
des facteurs prédictifs indépendants a la survenue de troubles conductifs de haut grade
(respectivement OR : 3.56 [1.07 ; 11.77], p = 0.037 et pour chaque majoration de 10 ms de PR,
OR 1.31 [1.18;1;45], p = 0.0001). .Jorgensen et al. (26) ont de leur c6té montré que les
patients avec un espace PR > 240 ms et des QRS > 150 ms apreés le TAVI étaient plus a risque
de troubles conductifs de haut grade. Il ne s’agit que de valeurs absolues des intervalles PR et
QRS sans approche de la cinétique qui est plus logique physiopathologiquement.

Ce sont sur ces travaux qu’est basé le « Groupe 3 » de Rodés-Cabau et al., qui préconise
de maintenir la SEES au moins 24 heures en cas d’augmentation du PR > 20 ms, de PR > 240
ms ou de QRS > 150 ms en rythme sinusal en post-TAVI immédiat, avec possibilité de laisser

sortir les patients dés J1-J2 si les durées passent en-dessous de ces seuils sur les controles
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électrocardiographiques (27). Les recommandations de I’ACC évoquent une majoration de
10% des différents intervalles pour imposer un suivi plus prolongé mais sans trancher sur la
prise en charge(15). Toutefois, d’autres études ayant étudié I'intervalle PR en valeur absolue
(présence ou non d’un BAV1 avant le TAVI) ne retrouvent pas cette association en étudiant le
délai HV (21,28).

Enfin, Coeman et al. ont mis en évidence un allongement du PR, mais a 48 h du TAVI
plus important apres implantation d’une valve auto-expandable (29) alors que I'élargissement
du QRS était comparable entre les deux types de valves sur seulement 133 patients. Le design,
la force radiale et le systeme anti-fuite peuvent expliquer ce fait (30).

Une des difficultés d’application de ces résultats réside dans le choix du seuil
cliniquement le plus pertinent pour évaluer cet allongement de I'intervalle PR. Distinguer un
allongement de 10 ms a I’ceil nu n’est pas chose facile pour le clinicien. C'est pourquoi, bien
gue ce seuil de +10 ms soit le meilleur en termes de sensibilité et de spécificité, il nous semble
plus pertinent de s’intéresser également au seuil d’allongement de +40 ms avec une meilleure
spécificité au prix d’une baisse de la sensibilité.

Certains auteurs vont jusqu’a préconiser que la décision d’implantation d’un
stimulateur cardiaque soit basée en majorité sur la prolongation de l'intervalle PR (31) : le

seuil le plus prédictif d’'une dépendance du pacemaker était fixé a un allongement de 28 ms.

L'application de ces résultats aux patients d’aujourd’hui est également limitée par la
population actuellement éligible a une prise en charge par TAVI : en effet, la moyenne d’age
a diminué ces dernieres années, les comorbidités sont donc moins importantes et le

vieillissement du systéme de conduction cardiaque n’est pas aussi marqué chez ces patients.



Enfin, I'objectif de tous est d’identifier les patients a haut risque de survenue de troubles
conductifs. Cependant, plusieurs travaux ont mis en évidence que 30 a 50% des patients ne
présentaient plus de BAV de haut grade a 12 mois post-TAVI apres implantation d’'un PM
(32,33). Il est donc nécessaire d’affiner les critéres prédictifs de besoin en stimulation
ventriculaire permanente et de mettre au point des scores globaux comme celui de Tsuhima
et al. (34) ou la préexistence d’'un BAV1 compte pour 1 point, au méme titre que
I’hypertension ou l'utilisation d’une valve auto-expansible pour prédire I'implantation d’un

stimulateur cardiaque aprées le remplacement d’une valve aortique par voie percutanée.

Limites de I’étude.

Il s’agit d’un travail rétrospectif expliquant une diminution de données disponibles. De
méme, les informations concernant d’éventuels troubles conductifs transitoires per
procédure n’ont pas été systématiquement relevés dans les dossiers informatiques, le degré
des calcifications ainsi que leur localisation sur les scanner n’étaient pas toujours décrits sur
les comptes-rendus ainsi que la hauteur d’implantation de la valve par rapport a I'anneau
aortique. Ces parametres n’ont donc pas pu étre étudiés alors qu’ils sont connus pour étre liés
a la survenue de troubles conductifs de haut grade nécessitant lI'implantation d’un
stimulateur. Cependant, il s’agit de la plus grosse cohorte constituée étudiant I'intervalle PR
en post-TAVI avec un suivi a moyen terme et non pas uniquement lors de I'hospitalisation

initiale.

38



CONCLUSION

En conclusion, I'allongement isolé de I'intervalle PR supérieur ou égal a 40 ms a J1
d’une valve aortique par voie percutanée est un facteur essentiel a prendre en compte dans
I’estimation du risque d’implantation de stimulateur pour trouble conductif de haut grade.
Une étude prospective combinant I'étude de cet allongement de I'espace PR aux autres
troubles conductifs intraventriculaires serait nécessaire pour confirmer ces données et
essayer de déterminer un score de risque de survenue de troubles conductifs de haut grade

applicable a cette population.

Clermont-Ferrand, le 13/04/2021
Pr Pierre CLAVELOU Vu, le Président du Jury de Thése

Doyen Directeur Pr Pascal MOTREFF
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ANNEXES

JO [ 902 patients ]

\

123 patients avec données non interprétables a J1 pour une ou
plusieurs raisons :

J1 [ 779 patients ]

rythme non sinusal / ECG non disponible / stimulation ventriculaire par

\SEES ou stimulateur implanté en post TAVI immédiat / déces )

~

(80 patients avec données non interprétables a la sortie pour une ou
plusieurs raisons :

SORTIE | 699 patients |

rythme non sinusal / ECG non disponible / stimulation ventriculaire par

\stimulateur implanté en post TAVI / décés )

Figure a : Détail des patients ayant un espace PR interprétable a J1 et a la Sortie.

Table A : Représentativité de I’échantillon des 779 patients étudiés par rapport aux 123
patients n’ayant pas d’espace PR interprétable a J1 (sur les 902 inclus)
n=779 n=123 p-value
Age 83.1+5.6 83.2+5.8 0.58
Sexe masculin 370 (47.5) 67 (54.5) 0.15
Hypertension artérielle 611 (78.4) 99 (80.5) 0.61
Diabéte 195 (25.0) 33 (26.8) 0.91
IMC > 25 408 (52.4) 68 (55.3) 0.55
Antécédent de chirurgie cardiaque 61 (7.8) 12 (9.8) 0.47
Antécédent de cardiopathie ischémique 290 (37.2) 50 (40.7) 0.47
FEVG pré-TAVI 59.5+11.6 58.0+11.4 0.09
Traitement
Bétabloquant 251 (32.4) 48 (39.3) 0.13
Amiodarone 92 (11.8) 12 (9.8) 0.51
Digoxine 8(1.0) 3 (2.44) 0.19
Logistic Euroscore 12.7+7.2 13.4+7.7 0.81
Diamétre de I'anneau au TDM (en mm) 23.7t24 242 +2.2 0.99
Pré-dilatation per TAVI 327 (42.1%) 58 (47.9%) 0.37
Durée du PR sur I’'ECG a I'inclusion (JO) 189.5 +38.3 203.0+45.6 0.99
Les valeurs sont exprimées en « patients (%) » ou en « moyenne * écart-type ». IMC : Indice de Masse
Corporelle ; TAVI : Transcatheter aortic valve implantation ; TDM : Tomodensitométrie
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Figure b : Courbe ROC : analyse des seuils d’allongement de PR a J1 permettant de
prédire la survenue de troubles conductifs de haut grade.
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Table B : Allongement de I’espace PR a J1 selon les caractéristiques électrocardiographiques

des patients a J1.

Allongement

Allongement PR a J1 (catégoriel)

SEIICEDEEEE, uPa::itJ:tif) value
n=779 og T P <10 ms [10 - 40[ ms 240 ms _value
S n =431 n =263 n=85 | P
de corrélation
. . 77.7 £
Fréquence cardiaque -0.12 <0.001 13.7 75.2+12.3 74.1£10.7 0.01
Type de QRS
QRS fins 4.0+20.9 83 (61.9) 42 (31.4) 9(6.7)
BBGi (< 120 ms) 7.3+25.2 86 (55.9) 53 (34.4) 15 (9.7)
BBDi (< 120 ms) -13.2+18.3 10 (100) / /
NICDi (< 120 ms) 50223 0001 je61s)  7(27.0) 3115 0004
BBG (> 120 ms) 15.4+32.9 74 (42.0) 67 (38.1) 35(19.9)
BBD (> 120 ms) 11.2+24.8 30 (47.6) 25 (39.7) 8 (12.7)
NICD (> 120 ms) 18.7 +40.0 9 (45.0) 7 (35.0) 4 (20.0)
Hémibloc
Absent 8.3 +25.0 044 367(55.4)  229(345) 67 (10.1) 0.45
HBAG 53+31.7 ' 58 (58.0) 28 (28.0) 14 (14.0) '
HBPG 11.6 +51.8 4 (40.0) 5 (50.0) 1(10.0)
p 1125+ 127.7 +
+
Durée du QRS (ms) 0.13 <0.001 9.4 118.8+29.4 311 <0.001
. 188.1+ 242.4 +
+
Durée du PR (ms) 0.35 <0.001 36.8 198.5+31.0 46.9 <0.001
BAV1all absent 2.0+£20.3 273 (64.4) 140 (33.0) 11 (2.6)
présent 152309 0901 iogiaas)  123(3a7) 74208 <0001

Les valeurs sont exprimées en « moyenne * écart-type » ou « n (%) ». Le coefficient de corrélation de
Spearman est donné pour les variables quantitatives continues.

La fréquence cardiaque est exprimée en bpm. Le BAV1 correspond a un espace PR > 200 ms.
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Table C: Allongement de I’espace PR a J1 en fonction de I'apparition de troubles de
conduction a I’étage ventriculaire a J1 et a la sortie

Absent Présent p-value
Apparition d'un BBG a J1 (437) 6.83 £ 26.23 (147) 16.44 £31.18 <0.001
Apparition d'un HBAG a J1 (764) 7.98 + 26.48 (9) 7+15.52 0.943
Apparition d'un HBPG a J1 (769) 8.03 + 26.23 (4)-4 £51.56 0.935
Apparition d'un BBD a J1 (579) 9.08 £ 27.85 (5) 28.8 £20.72 0.049

Apparition d'un BBG a la sortie  (566) 6.17 + 25.79 (182) 12.47 £ 26.99 0.001

Apparition d'un HBAG a la sortie (683) 7.4 + 25.77 (43) 7.37 £ 23.35 0.564
Apparition d'un HBPG a la sortie / / /
Apparition d'un BBD a la sortie  (739) 7.65 + 26.31 (9) 11.67 £ 15.62 0.442

Les résultats sont exprimés en (n patients), moyenne * écart-type ; allongement en ms
BBD : bloc de branche droit ; BBG : bloc de branche gauche ; HBAG : hémibloc antérieur gauche ;
HBPG : hémibloc postérieur gauche, J1 : sur I’'ECG du lendemain de la procédure TAVI

Table D : Répartition des variations de I’espace PR a J1 et a la sortie par rapport a
I'inclusion
Allongement PR Sortie
n =690
<10 ms [10-40[ ms 240 ms TOTAL
<10 ms 229 (57.5) 123 (30.9) 46 (11.6) 398
Allongement [10-40[ ms 54 (23.9) 96 (42.5) 76 (33.6) 226
PRaJ1 240 ms 10 (15.1) 19 (28.8) 37 (56.1) 66
TOTAL 293 238 159 690
Les nombres sont exprimés en « n (%) », J1 : ECG du lendemain de la procédure TAVI, n =690
patients avaient cette information disponible a la fois a J1 et a la sortie.
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Table E : Implantation de stimulateur pour trouble conductif de haut grade en fonction

des données cliniques, procédurales et d’hospitalisation (n = 902)

Age
Sexe masculin
Hypertension artérielle
Diabéte
IMC > 25
Antécédent de chirurgie cardiaque
Antécédent de cardiopathie ischémique
FEVG pré-TAVI
Traitement
Bétabloquant
Amiodarone
Digoxine
Logistic Euroscore
Diamétre de I'anneau au TDM (en mm)
Valve Medtronic (toutes générations)
Taille de la valve utilisée, en mm
23 mm
26 mm
29 mm
31 mm
34 mm
Pré-dilatation per TAVI
Post-dilatation
Voie d'abord utilisée
Fémorale
Sous-claviéere
Durée d'hospitalisation, en jours
Déces survenu avant J7 d'hospitalisation
Fraction d'éjection a la sortie
Fuite aortique 2 2/4 a la sortie
Gradient moyen VG-aorte a la sortie

Pas

d'implantation

(n=695)
82.9+5.7
315 (45.3)
537 (77.3)
158 (22.7)
356 (51.2)

57 (8.2)
254 (36.6)
59.3+11.7

218 (31.6)
89 (12.8)
10 (1.4)
12.6+7.0
23.6+2.4
395 (56.8)

140 (20.1)
297 (42.7)
214 (30.8)
31 (4.5)
13 (1.9)
306 (44.2)
67 (9.7)

552 (79.4)
143 (20.6)
9.1+5.2
11 (1.6)
58.1+9.9
80 (22.4)
83+4.3

Implantation

d'un PM
(n=207)
83.5+5.2
122 (58.5)
173 (83.6)
70 (33.8)
120 (58.0)
16 (7.7)
86 (41.5)
59.2+11.6

81 (39.3)
15 (7.3)
1(0.5)

13.5+ 8.0

244+23

158 (76.3)

17 (8.2)
67 (32.4)
99 (47.8)

14 (6.8)
10 (4.8)
79 (38.4)
19 (9.2)

155 (74.9)
52 (25.1)
10.3%5.5
1(0.5)
57.7 +10.2
21 (21.2)
7.4+4.1

p-value

0.19
0.001
0.05
0.005
0.09
0.82
0.20
0.89

0.04
0.03
0.27
0.12
<0.001
<0.001

0.02
0.91
<0.001
0.04
0.003
0.43
0.82

0.63
0.27
0.008
0.23
0.62
0.80
0.005

Les valeurs sont exprimées en « patients (%) » ou en « moyenne * écart-type ».

Les nombre de patients concernés sont exprimés en n (%).

PM : Pacemaker ; TDM : Tomodensitométrie ; VG : ventricule gauche
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Type de stimulateur cardiaque implanté

1.45%

B “ PM VR

“ PM DR
© CRT

38.65%

Indication des stimulateurs implantés

" BAV3
BAV2/1
Bloc alternant

EEP positive /
BBG large

Figure c : Répartition des 207 stimulateurs implantés :
- a gauche selon le type, a droite : selon I'indication.

45



REFERENCES

1. Thourani VH, Kodali S, Makkar RR, Herrmann HC, Williams M, Babaliaros V, et al.
Transcatheter aortic valve replacement versus surgical valve replacement in intermediate-risk
patients: a propensity score analysis. Lancet Lond Engl. 28 mai 2016;387(10034):2218-25.

2. Reardon MJ, Van Mieghem NM, Popma JJ, Kleiman NS, Sgndergaard L, Mumtaz M, et
al. Surgical or Transcatheter Aortic-Valve Replacement in Intermediate-Risk Patients. N Engl J
Med. 06 2017;376(14):1321-31.

3. Mack MJ, Leon MB, Thourani VH, Makkar R, Kodali SK, Russo M, et al. Transcatheter
Aortic-Valve Replacement with a Balloon-Expandable Valve in Low-Risk Patients. N EnglJ Med.
2 mai 2019;380(18):1695-705.

4, Popma JJ, Deeb GM, Yakubov SJ, Mumtaz M, Gada H, O’Hair D, et al. Transcatheter
Aortic-Valve Replacement with a Self-Expanding Valve in Low-Risk Patients. N Engl J Med. 2
mai 2019;380(18):1706-15.

5. Siontis GCM, Jini P, Pilgrim T, Stortecky S, Billesfeld L, Meier B, et al. Predictors of
permanent pacemaker implantation in patients with severe aortic stenosis undergoing TAVR:
a meta-analysis. J Am Coll Cardiol. 15 juill 2014;64(2):129-40.

6. Eschalier R, Massoullié G, Nahli Y, Jean F, Combaret N, Ploux S, et al. New-Onset Left
Bundle Branch Block After TAVI has a Deleterious Impact on Left Ventricular Systolic Function.
Can J Cardiol. oct 2019;35(10):1386-93.

7. Auffret V, Lefevre T, Van Belle E, Eltchaninoff H, lung B, Koning R, et al. Temporal
Trends in Transcatheter Aortic Valve Replacement in France: FRANCE 2 to FRANCE TAVI. J Am
Coll Cardiol. 4 juill 2017;70(1):42-55.

8. Gilard M, Eltchaninoff H, lung B, Donzeau-Gouge P, Chevreul K, Fajadet J, et al. Registry
of transcatheter aortic-valve implantation in high-risk patients. N Engl J Med. 3 mai
2012;366(18):1705-15.

9. Kappetein AP, Head SJ, Généreux P, Piazza N, van Mieghem NM, Blackstone EH, et al.
Updated standardized endpoint definitions for transcatheter aortic valve implantation: the
Valve Academic Research Consortium-2 consensus document (VARC-2). Eur J Cardio-Thorac
Surg Off J Eur Assoc Cardio-Thorac Surg. nov 2012;42(5):545-60.

10. Rautaharju PM, Surawicz B, Gettes LS, Bailey JJ, Childers R, Deal BJ, et al.
AHA/ACCF/HRS recommendations for the standardization and interpretation of the
electrocardiogram: part IV: the ST segment, T and U waves, and the QT interval: a scientific
statement from the American Heart Association Electrocardiography and Arrhythmias
Committee, Council on Clinical Cardiology; the American College of Cardiology Foundation;
and the Heart Rhythm Society. Endorsed by the International Society for Computerized
Electrocardiology. ] Am Coll Cardiol. 17 mars 2009;53(11):982-91.

11. Massoullié G, Bordachar P, Irles D, Caussin C, Da Costa A, Defaye P, et al. Prognosis
assessment of persistent left bundle branch block after TAVI by an electrophysiological and
remote monitoring risk-adapted algorithm: rationale and design of the multicentre LBBB-TAVI
Study. BMJ Open. oct 2016;6(10):e010485.

12. De-Torres-Alba F, Kaleschke G, Vormbrock J, Orwat S, Radke R, Feurle M, et al. Delayed
pacemaker requirement after transcatheter aortic valve implantation with a new-generation
balloon expandable valve: Should we monitor longer? Int J Cardiol. déc 2018;273:56-62.

46



13. Xi Z, Liu T, Liang J, Zhou Y-J, Liu W. Impact of postprocedural permanent pacemaker
implantation on clinical outcomes after transcatheter aortic valve replacement: a systematic
review and meta-analysis. J Thorac Dis. déc 2019;11(12):5130-9.

14. Tian'Y, Padmanabhan D, McLeod CJ, Zhang P, Xiao P, Sandhu GS, et al. Utility of 30-Day
Continuous Ambulatory Monitoring to Identify Patients With Delayed Occurrence of
Atrioventricular Block After Transcatheter Aortic Valve Replacement. Circ Cardiovasc Interv
[Internet].

15. Lilly SM, Deshmukh AJ, Epstein AE, Ricciardi MJ, Shreenivas S, Velagapudi P, et al. 2020
ACC Expert Consensus Decision Pathway on Management of Conduction Disturbances in
Patients Undergoing Transcatheter Aortic Valve Replacement. J Am Coll Cardiol. nov
2020;76(20):2391-411.

16. Faroux L, Chen S, Muntané-Carol G, Regueiro A, Philippon F, Sondergaard L, et al.
Clinical impact of conduction disturbances in transcatheter aortic valve replacement
recipients: a systematic review and meta-analysis. Eur Heart J. 3 janv 2020;ehz924.

17. Megaly M, Abraham B, Abdelsalam M, Saad M, Omer M, Elbadawi A, et al. Short- and
Long-Term Outcomes in Patients With New-Onset Persistent Left Bundle Branch Block After
Transcatheter Aortic Valve Replacement. Cardiovasc Revasc Med. oct 2020;21(10):1299-304.
18. Massoullié G, Bordachar P, Irles D, Caussin C, Da Costa A, Defaye P, et al. Prognosis
assessment of persistent left bundle branch block after TAVI by an electrophysiological and
remote monitoring risk-adapted algorithm: rationale and design of the multicentre LBBB-TAVI
Study. BMJ Open. oct 2016;6(10):e010485.

19. Saint Croix GR, Lacy SC, Hrachian H, Beohar N. Clinical Impact of Preexisting Right
Bundle Branch Block after Transcatheter Aortic Valve Replacement: A Systematic Review and
Meta-Analysis. J Intervent Cardiol. 22 juill 2020;2020:1-8.

20. Boerlage-Van Dijk K, Kooiman KM, Yong ZY, Wiegerinck EMA, Damman P, Bouma BJ, et
al. Predictors and Permanency of Cardiac Conduction Disorders and Necessity of Pacing after
Transcatheter Aortic Valve Implantation: CONDUCTION DISORDERS AND PACEMAKER AFTER
TAVI. Pacing Clin Electrophysiol. nov 2014;37(11):1520-9.

21. Nazif TM, Dizon JM, Hahn RT, Xu K, Babaliaros V, Douglas PS, et al. Predictors and
clinical outcomes of permanent pacemaker implantation after transcatheter aortic valve
replacement: the PARTNER (Placement of AoRtic TraNscathetER Valves) trial and registry.
JACC Cardiovasc Interv. janv 2015;8(1 Pt A):60-9.

22. Ruiz-Hernandez PM, Gonzalez-Torrecilla E, Gutierrez-lbafiez E, Gonzalez-Saldivar H,
Brufia V, Loughlin G, et al. Predictors of pacemaker dependency in patients implanted with a
pacemaker after Transaortic valve replacement. |JC Heart Vasc. déc 2020;31:100654.

23. Becker M, Blangy H, Folliguet T, Villemin T, Freysz L, Luc A, et al. Incidence, indications
and predicting factors of permanent pacemaker implantation after transcatheter aortic valve
implantation: A retrospective study. Arch Cardiovasc Dis. oct 2017;110(10):508-16.

24. Tichelbacker T, Bergau L, Puls M, Friede T, Mitze T, Maier LS, et al. Insights into
permanent pacemaker implantation following TAVR in a real-world cohort. Merx MW, éditeur.
PLOS ONE. 17 oct 2018;13(10):e0204503.

25. Mangieri A, Lanzillo G, Bertoldi L, Jabbour RJ, Regazzoli D, Ancona MB, et al. Predictors
of Advanced Conduction Disturbances Requiring a Late (248 H) Permanent Pacemaker
Following Transcatheter Aortic Valve Replacement. JACC Cardiovasc Interv. 13
2018;11(15):1519-26.

26. Jgrgensen TH, De Backer O, Gerds TA, Bieliauskas G, Svendsen JH, Sgndergaard L.
Immediate Post-Procedural 12-Lead Electrocardiography as Predictor of Late Conduction

47



Defects After Transcatheter Aortic Valve Replacement. JACC Cardiovasc Interv. ao(t
2018;11(15):1509-18.

27. Rodés-Cabau J, Ellenbogen KA, Krahn AD, Latib A, Mack M, Mittal S, et al. Management
of Conduction Disturbances Associated With Transcatheter Aortic Valve Replacement: JACC
Scientific Expert Panel. J Am Coll Cardiol. 27 aoGt 2019;74(8):1086-106.

28. Badenco N, Chong-Nguyen C, Maupain C, Himbert C, Duthoit G, Waintraub X, et al.
Respective role of surface electrocardiogram and His bundle recordings to assess the risk of
atrioventricular block after transcatheter aortic valve replacement. Int J Cardiol. juin
2017;236:216-20.

29. Coeman M, Kayaert P, Philipsen T, Calle S, Gheeraert P, Gevaert S, et al. Different
dynamics of new-onset electrocardiographic changes after balloon- and self-expandable
transcatheter aortic valve replacement: Implications for prolonged heart rhythm monitoring.
J Electrocardiol. 23 janv 2020;59:68-73.

30. Massoullié G, Bordachar P, Ellenbogen KA, Souteyrand G, Jean F, Combaret N, et al.
New-Onset Left Bundle Branch Block Induced by Transcutaneous Aortic Valve Implantation.
Am J Cardiol. mars 2016;117(5):867-73.

31. Naveh S, Perlman GY, Elitsur Y, Planer D, Gilon D, Leibowitz D, et al.
Electrocardiographic Predictors of Long-Term Cardiac Pacing Dependency Following
Transcatheter Aortic Valve Implantation: Pacing Dependency Following TAVI. J Cardiovasc
Electrophysiol. févr 2017;28(2):216-23.

32. Irles D, Salerno F, Cassagneau R, Eschalier R, Maupain C, Dupuis J, et al. Evolution of
high-grade atrioventricular conduction disorders after transcatheter aortic valve implantation
in patients who underwent implantation of a pacemaker with specific mode—that minimizes
ventricular pacing—activated. J Cardiovasc Electrophysiol. 4 mars 2021;jce.14970.

33. Takahashi M, Badenco N, Monteau J, Gandjbakhch E, Extramiana F, Urena M, et al.
Impact of pacemaker mode in patients with atrioventricular conduction disturbance after
trans-catheter aortic valve implantation. Catheter Cardiovasc Interv Off J Soc Card Angiogr
Interv. 01 2018;92(7):1380-6.

34. Tsushima T, Nadeem F, Al-Kindi S, Clevenger JR, Bansal EJ, Wheat HL, et al. Risk
Prediction Model for Cardiac Implantable Electronic Device Implantation After Transcatheter
Aortic Valve Replacement. JACC Clin Electrophysiol. mars 2020;6(3):295-303.

48



SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux
lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’lhumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regue
a lI'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.

BOUCHANT Marion Signature

49



SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je
promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la
Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus
de mon travail. Admise dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueuse et reconnaissante envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants
I'instruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je
sois couverte d'OPPROBRE et méprisée de mes confreres si j'y manque.

BOUCHANT Marion Signature

50



RESUME DE LA THESE

Impact de I’allongement de lI'intervalle PR sur le risque de troubles conductifs de haut grade
en post-implantation immédiat d’une valve aortique par voie percutanée.

RESUME :

CONTEXTE : Le TAVI (transcatheter valve aortic implantation) est une technique de choix dans
le traitement du rétrécissement aortique serré chez les patients a risque chirurgical élevé ou
intermédiaire. L'apparition de troubles conductifs de haut grade est une des complications les
plus fréquentes. La variation du temps de conduction auriculo ventriculaire (espace PR) aprés
implantation d’un TAVI et son impact sur le risque de stimulation définitive ont sont peu décrits
dans la littérature.

OBIJECTIF : Comparer 'incidence d’implantation de pacemaker pour trouble conductif de haut
grade chez les patients modifiant leur espace PR aprés le TAVI.

METHODES : |l s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique incluant 1466 patients ayant
bénéficié d’un TAVI de janvier 2010 a décembre 2018. Les patients porteurs d’un stimulateur au
préalable ou en rythme non sinusal ont été exclus, de méme que ceux ayant bénéficié d’'un TAVI
par voie transapicale ou transaortique. Les dispositifs implantés pour dysfonction sinusale ou
maladie rythmique atriale ont également été exclus. Les caractéristiques cliniques,
procédurales, électrocardiographiques et échographiques ont été analysées (a I'admission, J1
et a la sortie) afin de déterminer I'impact sur la conduction auriculo-ventriculaire, la conduction
intra-ventriculaire et les facteurs prédictifs d'implantation de pacemaker.

RESULTATS : 902 patients ont été analysés apres respect des criteres d’exclusion. Parmi eux,
342 (37.9%) étaient porteurs d’un bloc atrioventriculaire de premier degré (BAV1) au préalable
et 13.2 % en ont présenté un de novo. Au total, 207 patients (23.0%) ont bénéficié d’un
stimulateur pour troubles conductifs. L’allongement moyen du PR analysable chez 779 patients
était de de 8 + 26 ms et I'allongement cet intervalle PR 2 40 ms a J1 du TAVI était isolément
associé avec la survenue de ces troubles conductifs de haut grade (HR = 4.9 [2.5; 10.0], p <
0.001) de facon plus importante qu’un bloc de branche droit préexistant ou un bloc de branche
gauche de novo.

CONCLUSION : L’allongement de I’espace PR supérieur ou égal a 40 ms a J1 d’'une valve aortique
par voie percutanée est un facteur essentiel a prendre en compte dans I'estimation du risque
d’implantation de stimulateur pour trouble conductif de haut grade.

MOTS-CLES: transcatheter valve aortic implantation, atrioventricular delay, pacemaker, aortic
stenosis, heart conduction system
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